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(57) Abstract: The invention relates to a stable, nasally, orally or sublingually applicable pharmaceutical preparation for adminis- 
O tering to patients. The inventive preparation has an aqueous solution of desmopressin as the active agent. Said solution contains an 
osmoticum and a buffer which maintains the pH- value in the range of 4 to 6, preferably about 5. The buffer is malic acid, preferably 
in the form of a racemate. An improved stability of the desmopressin content in the preparation is thus obtained. 
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(57) Zusammenfassung: Eine stabile, nasal, oral oder sublingual anwendbare pharmazeutische Zubereitung zur Anwendung am 
Patienten hat eine wasserige Ldsung von Desmopressin als akuvem Wirkstoff. Diese Losung enthalt ein Osmotikum und einen 
Puffer, welcher den pH-Wert im Bereich 4 bis 6, vorzugsweise bei etwa 5, halt. Der Puffer ist Apfelsaure, vorzugsweise in Form 
eines Racemats. Dadurch wird eine verbesserte Stabilitat des Desmopressin-Gehaltes der Zubereitung erzielt. 
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Stabile, nasal, oral oder sublingual anwendbare pharmazeutische Zubereitung. 

Die Erfindung bezieht sich auf eine stabile, nasal, oral oder sublingual anwendbare 
pharmazeutische Zubereitung zur Anwendung am Patienten, in Form einer flussigen, 
insbesondere wasserigen, Losung von Desmopressin als aktivem Wirkstoff, wobei diese 
flussige Losung ein Osmotikum und einen Puffer enthalt, welcher den pH-Wert im Bereich 
4 bis 6, vorzugsweise bei etwa 5, halt. 

Desmopressin (1 -Deamino-8-D-Arginin-Vasopressin) ist ein Peptid-Hormon, 
welches therapeutisch stark wirksam ist. In flussigen pharmazeutischen Zubereitungen 
liegt es daher in der Regel in geringer Konzentration vor. Urn die Wirksamkeit der 
Zubereitung zu gewahrleisten, muss eine Stabilisierung erfolgen, urn den chemischen 
und mikrobiellen Abbau zu minimieren. Hiefur wurde bereits vorgeschlagen 
(US 5 482 931 A bzw. WO 95/01185), Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel und 
einen geeigneten Puffer einzusetzen, welcher den pH-Wert der wasserigen 
Zusammensetzung auf 4 bis 6, vorzugsweise bei etwa 5, halt. Die beste Stabilisierung 
von Desmopressin lasst sich hierbei mit Acetat als Puffer erreichen. Dies befriedigt jedoch 
in der Praxis nicht, da Essigsaure einen unangenehmen Geruch aufweist. In den 
erwahnten Literaturstellen ist daher auch ein Citrat-Phosphat-Puffersystem 
vorgeschlagen, stets in Kombination mit Benzalkoniumchlorid als > Konservierungsmittel, 
dem auch zugeschrieben wird, dass es die Adsorption an Gefaflwanden verhindert. 

Die Erfindung setzt sich zur Aufgabe, die Stabilisierung des Wirkstoffes 
Desmopressin in einer pharmazeutischen Zubereitung der eingangs geschilderten Art 
weiter zu verbessem und dies unabhangig von der Verwendung bzw. Art eines 
Konservierungsmittels. 

Untersuchungen haben uberraschenderweise gezeigt, dass sich durch die 
Verwendung von Apfelsaure als Puffer die angestrebten Vorteile problemlos erreicht 
werden, ohne dass Nachteile anderer Art in Kauf genommen werden mussen. Eine 
pharmazeutische Zubereitung der erfindungsgemaften Art enthalt daher Desmopressin 
als Wirkstoff, insbesondere in niedriger Konzentration, weiters Apfelsaure zur 
Stabilisierung des Desmopressins und als Puffer zur Einstellung des pH-Wert auf den 
Bereich 4 bis 6, vorzugsweise bei etwa 5, und einen geeigneten Zusatz als Osmotikum. 
Die Apfelsaure hat im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung somit eine 
Doppelfunktion: einerseits bildet sie den Puffer zur Einstellung des pH-Wertes, anderseits 
sichert sie die Stabilisierung des Desmopressins. 

Die pharmazeutische Anwendung der erfindungsgemafien Zubereitung liegt 
hauptsachlich in der Behandlung von antidiuretischen Storungen, insbesondere Enuresis 
nocturna und Diabetes insipidus. Weiters ist die Behandlung von Blutungskrankheiten, 
wie z.B. Hamophilie A, Willebrand-Jurgens-Syndrom und postoperativen Blutungen, 
moglich. 
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Es genugt in der Regel, den Apfelsaure-Puffer in niedriger Konzentration, 
vorzugsweise im Bereich 1 bis 5 mM, insbesondere bei etwa 2,5 mM, einzusetzen. Die 
Apfelsaure kann hierbei als Racemat vorliegen, was finanziell gunstig ist, es konnen 
jedoch auch die D- bzw. L-; r o r m eingesetzt werden, auch in Kombination untereinander 
bzw. mit dem Racemat. 

Als Osmotikum eignet sich Natriumchlorid in bekannter Weise. 

Zusatzlich zur Apfelsaure konnen weitere Puffer eingesetzt werden, z.B. 
Acetat/Essigsaure, ohne dass darunter die Vorteile der Apfelsaure leiden. 

Von besonderem Vorteil ist es, dass die erfindungsgemSfte Zubereitung 
freigehalten werden kann von Konservierungsmitteln, ohne dass dadurch die 
Stabilisierung des Wirkstoffes Desmopressin leidet Es kann daher die Verkeimung der 
Desmopressinlosung im Apfelsauresystem durch aseptische Abfullung und/oder durch 
Zusatz von antimikrobiellen Substanzen verhindert werden. 

Die erfindungsgemafie Zubereitung eignet sich fur die nasale Oder orale Oder 
sublingual Anwendung. 

Weitere Kennzeichen und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der 
Beschreibung der folgenden Ausfuhrungsbeispiele bzw. der Vergleichsversuche: 

Hierbei wurden folgende Losungen von Desmopressin-Acetat als Rezepturen 
verwendet: 



Rezeptur-Nr. 


Desmopressinacetat 
in mcj/ml 


Konservierungsmittel in 
mg/ml 


Puffer 
(Konz. in mM| 


1 


0,100 


Benz. 


0,10 


DL-Apfelsaure [2,5] 


2 


0,10 


Benz. 


0,10 


Apfelsaure [25] 


3 


0,10 


Benz. 


0,10 


Citronensaure und 
Na 2 HP0 4 
[zusammen 25] 


4 


0,10 


Benz. 


0,10 


NaH 2 P0 4 [19] 
pH = 1,0 


5 


0,11 


Benz. 


0,10 


NaH 2 P0 4 [19] 
PH = 2.0 


6 


0.10 


Benz. 


0,10 


NaH 2 P0 4 [19] 
pH = 3.0 


7 


0.11 


Benz. 


0.10 


NaH 2 P0 4 [19] 
pH : 4.0 


8 


0,10 


Benz. 


0,10 


KH 2 P0 4 und Na 2 HP0 4 
[zusammen 19] 
pH = 5,0 


9 


0,10 


Benz. 


C.13 


Citronensaure [60] 
pH = 6,0 


10 


0,10 


Benz. 


0.13 


KH 2 P0 4 und Na 2 HP0 4 
[zusammen 67] 
pH = 7.0 
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Rezeptur-Nr. 


UCol 1 \\J^Ji Cool 1 laL>C La L 

in mo/ml 

III II IU/ lit! 


Konservierungsmittel in 
mg/ml 


Pi iffpr 
FKonz in mMl 

1 1 Wl J 4— * |lf 1 1 II VII 


1 1 


0 10 


Benz. 


0,10 


1 -Anfpk \0 SI 


1 9 


0 10 


Benz. 


0,10 


D-Anfpte T° SI 




0 10 


Benz. . 


0.10 






0 10 


Benz. 


0,10 


Anfpk/NaAr* f2 51 


1 s 


0 10 




Anfplq f? SI 


1fi 


0 02 


Benz. 


0.10 


Anfels \7 SI 


17 


2,00 


Benz. 


0.10 


Apfels [2,5] 


I o 


0 10 


Benz. 


0,10 


Anfolc T1 Ol 


19 


0,10 


Benz. 


0,10 


Apfels [5,0] 


on 


U t 1 U 


Benz. 


0,05 


ApteiS [Z 3 DJ 


21 


0,10 


Benz. 


0.20 


Apfels f2,5] 


22 


0,10 


p-Hydroxyb. 


2,0 


Apfels [2.5J 


23 


0.10 




80 % Apfels [2,5] und 
20 % Cit/P0 4 [25] 


24 


0,10 




60 % Apfels [2,5] und 
To Uii/KU 4 izoj 


25 


0,10 




50 % Apfels [2.5] und 
50 % Cit/PO, 3 " [25] 


26 


0,10 




40 % Apfels [2,5] und 
60 % Cit/P0 4 3 " [25] 


27 


0,10 




20 % Apfels [2,5] und 
80% Cit/PO^ [25] 



Hierin und in den folgenden Tabellen getten folgende Abkurzungen: 



Apfels 


Apfelsaure 


Cit./P0 4 3 - 


Citrat-Phosphat 


Ac 


Acetat 


HAc 


Essigsaure 


Benz 


Benzalkoniumchlorid 


NH 4 Ac 


Ammoniumacetat 


p-Hydroxyb. 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


mM 


milliMol/Liter 



Fur die Herstellung der in den folgenden Versuchen verwendeten Desmopressin- 
Losungen (jeweils 1 I) wurde generell folgendes Verfahren eingehalten: 

a) Einwaage von 989,15 g Aqua des. ad. inj. in ein 1 I Becherglas. 

b) Davon ca. 30 g Aqua dest. in ein Becherglas zum Nachspulen geben. 

c) In das restliche Aqua dest. von a) wurden unter Ruhren mit dem Magnetruhrer 
9,115 g Natriumchlorid Ph. Eur. reinst und der verwendete Puffer (im Falle von 
Apfelsaure 0,335 g) gelost. Die EinwaagegefafJe wurden mit jeweils ca. 5 g Aqua 
dest. von b) gespult. 
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d) Unter Ruhren wurde die jeweils verwendete Menge an Desmopressinacetat 100% 
(istbezogene Einwaage) zugegeben und das Einwaagegefafi zweimal mit ca. 5 g 
Aqua dest. gespult. 

e) Gegebenenfalls wurde die jeweils verwendete Menge an Konservierungsmitteln 
(zumeist Benzalkoniumchlorid 100%) (istbezogene Einwaage) zugegeben und das 
EinwaagegefafJ zweimal mit ca. 5 g Aqua dest. gespult, anschliefiend ca. Yz Stunde 
geruhrt. 

f) Der pH Wert wurde mit ca. 4,2 ml 1 normale NaOH-Ldsung auf den fur die jeweilige 
Rezeptur gultigen pH-Wert (zumeist 5,0 ± 0,2) eingestellt. 

g) 1003,0 g Endlosung entsprechen 1000 ml. 

h) Die Sterilfiltration der Endlosung erfolgte mit einem Millipak-Sterilfilter. 



Die jeweils verwendeten Substanzen wurden von folgenden Herstellern bezogen: 



Substanz 


Hersteller 


Desmopressinacetat 


UCB Belgien 


Benzalkoniumchlorid 


Ferrosan 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


Merck Darmstadt 


NaCI 


Osterr. Salinen AG bzw. Merck 


HCI 


1 N. (Art.Nr. 10448) Merck Darmstadt 


NaOH * 


Platzchen, Merck Darmstadt 


DL-Apfelsaure 


Merck Darmstadt 


Essigsaure 


100 % reinst., Merck Darmstadt 


Millipak-Filter 0,22 pm 
(Durapore®: PVDF) 


Millipore 



Verqleichende Untersuchunq der Stabilitat von Desmopressin: 

Hiefur wurde einerseits eine Losung nach dem Stand der Technik verwendet 
(Rezeptur Nr. 3), anderseits eine erfindungsgemafte Rezeptur (Rezeptur Nr. 1). Die 
beiden Rezepturen wurden jeweils bei 25°C und 50°C uber einen Zeitraum von jeweils 
10 Monaten gelagert und danach im Hinblick auf den Gehalt an den Abbauprodukten G1, 
G2, G3 und G4 analysiert. Hiebei handelt es sich um folgende Abba u prod ukte: 

G1 - 5-Asparaginsauredesmopressin 

G2 - 4-Glutaminsauredesmopressin 

G3 - 9-Glycindesmopressin 

G4 - Isomeres von 5-Asparaginsauredesmopressin. 
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Die in der folgenden Tabelle angegebenen Werte geben die Abbauprodukte, 
bezogen auf Desmopressin, an (in % A/A, d.h. Flachenprozente bezogen auf den 
Wirkstoff): 



Rezeptur Nr. 


10Monate/50°C 


10 Monate/25°C 


G4 


G3 


G1 


G2 


G4 


G3 


G1 


G2 


3 


5.27 


1,85 


1.16 


2,44 


0,26 


0,18 


0,07 


0,21 


1 


3.45 


1,19 


0.95 


1,48 


0,14 


0.11 


0,05 


0.13 



Wie aus dem Vergleich der gewonnen Werte der vier Abbauprodukte des 
Desmopressins ersichtlich ist, ergibt das Apfelsaure-Puffersystem eine wesentlich hohere 
Stabilitat des Wirkstoffes Desmopressin als das Citrat-Phosphat-Puffersystem, und dies 
sowohl nach Lagerung der Losungen bei Raumtemperatur als auch unter 
Stressbedingungen. 

Desmopressin-Stabilitat im Apfelsaure-Puffersystem: 

Durch Vorversuche wurde festgestellt, dass Desmopressin im Bereich von 
pH = 5,0 am stabilsten ist. Fur diese Vorversuche wurden Desmopressin-Zubereitungen 
untersucht, die^unterschiedliche pH-Werte aufwiesen, u.zw. die pH-Werte 1,0; 2,0; 3,0; 
4,0; 5,0; 6,0 und 7,0. Diese Losungen wurden in Glaskolben 6 Wochen lang bei 50°C 
gelagert und dann in ublicher Weise mittels analytischer Saulen analysiert. Nach 
6 Wochen waren die pH-Werte der sieben Losungen unverandert. Die Untersuchungen 
auf die Gehaltswerte von Desmopressin und die Flachensumme der fruher erwahnten 
Abbauprodukte Gl, G2, G3 und G4 ergaben, dass Desmopressin im Bereich von 
pH = 5,0 am stabilsten ist. 

Es wurden daher isotone Desmopressin-Losungen gemaft den Rezepturen 1 und 
2 untersucht, welche Rezepturen somit Apfelsaure als Puffer in der Konzentration 2,5 mM 
bzw. 25 mM aufwiesen. Der pH-Wert beider Zubereitungen war 5,0. Die beiden 
Desmopressin-Losungen wurden zwei Monate in Glasflaschen bei 40°C gelagert. Danach 
erfolgte die Bestimmung von Desmopressin und der Abbauprodukte 
9-Glycindesmopressin (G3) und 5-Asparaginsauredesmopressin (G1). 

Das Ergebnis ist in der nachfolgenden Tabelle als Verhaltnis Abbauprodukt zu 
Desmopressin ausgedruckt, normiert auf die Rezeptur mit dem kleinsten 
Masseverhaltnis. 
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Rezeptur Nr. 


Apfelsi :urekonzentrat/mM 


G1 


G3 


1 


2,5 


1,0 


1.0 


2 


25,0 


1.9 


1.3 



Wie an den Daten zu sehen ist, zeigt Desmopressin im verdunnteren 
Apfelsaurepuffer in uberraschenderweise eine wesentlich geringere Menge an 
Abbauprodukten, d.h. eine hohere Stabilitat. 

Desmopressin-Stabilitat in Abhanaiakeit der chiralen Form der Apfelsaure: 

Es wurden die Rezepturen Nr. 1, 11 und 12 hergestellt. Diese Losungen wurden 
nach 2 und 4 Wochen Lagerung bei 65°C in GlasgefafJen der hydrolytischen Klasse 1 im 
Hinbiick auf den Desmopressingehalt und die Menge an Abbauprodukten analysiert. 



Es ergaben sich folgende Resultate: 



Rezeptur Nr. 


Apfelsauretypus 


Desmopressinkortzentration 
in ug/ml nach 


Summe der 
Abbauprodukte 
in % A/A nach 


2 Wochen 


4 Wochen 


2 Wochen 


4 Wochen 


1 


DL 


94,9 


93.2 


< 0,2 


0.72 


11 


L 


94,6 


93,4 


0,2 


0,65 


12 


D 


95.1 


93,2 


<0,2 


0,54 



Die Summe der Abbauprodukte beinhaltet: 
5-Asparaginsauredesmopressin, 
4-Glutaminsauredesmopressin, 
9-Glycindesmopressin, 
Isomeres 5-Asparaginsauredesmopressin. 



Wie den Daten zu entnehmen ist, spielt die chirale Form der Apfelsaure keine 
Rolle fur die Stabilitat des Desmopressins. 

Einfluss des Konservierunasmittels Benzalkoniumchlorid auf die Stabilitat von 

Desmopressin: 

Es wurden die Rezepturen Nr. 13, 14 und 15 einander untersuchungsmaftig 
gegenubergestellt, wobei in Rezeptur 14 der DL-Apfelsaurepuffer urn 20% mol/mol 
reduziert und entsprechend durch Acetatpuffer erset t wurde. Hierbei wurde wie folgt 
vorgegangen: 
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Uber 7 Wochen warden die Losungen bei 65°C gelagert und in dieser Zeit (nach 
1, 2, 3, 5, 7 Wochen) im Hinblick auf den Desmopressingehalt und den Gehalt an 
Abbauprodukten (G1, G2, G3, G4) analysiert. 

Fig. 1 zeigt die Abnahme des Desmopressingehaites, Fig. 2 die Zunahme der 
Summe der Abbauprodukte G1 bis G4, wobei in beiden Figuren auf der x-Achse die Zeit t 
in Wochen aufgetragen ist. Auf der y-Achse ist in Fig. 1 der Wert In c/c Q aufgetragen, in 
Fig. 2 die Abbauprodukte in %, bezogen auf Desmopressin. 

Die folgende Tabelle zeigt die errechneten Geschwindigkeitskonstanten, wobei 

gilt: 



In c/c 0 = -kt; 

t = 7 Wochen = 4233600 s; 
T = 65°C 



Rezeptur Nr. 


Zusammensetzung 


k 65 C/s-1 • 10-8 


13 


Apfelsaure mit Benz. 


2,98 


14 


Apfelsaure/Essigsaure 
+ Benz. 


2,93 


15 


Apfelsaure ohne Benz. 


3,07 



Aus den obigen Ergebnissen lasst sich der Schluss Ziehen, dass die verbesserte 
Stabilisierung von Desmopressin auf dern Apfelsaurepuffer und nicht auf der Gegenwart 
von Benzalkoniumchlorid beruht, denn der Unterschied der Ergebnisse in den Rezepturen 
13, 14 und 15 ist so gering, dass er im experimentellen Fehlerbereich liegt und daher 
ohne Bedeutung ist. 

Ferner lasst sich aus den obigen Ergebnissen der Schluss Ziehen, dass auch in 
Gegenwart einer weiteren Puffersubstanz (wie z.B. Acetat) die Apfelsaure das 
Desmopressin besser stabilisiert als dies bisher ubliche Puffersysteme konnten. 

Untersuchung der Stabilitat von Desmopressin im Apfelsaure-Puffersvstem im Veraleich 
zum Citrat-Phosphat-Puffersvstem: 

Hierbei wurde eine Lbsung nach der Rezeptur Nr. 1 verglichen mit einer Rezeptur 
Nr. 3, wobei eine Serie von Mischungen dieser beiden Rezepturen mit unterschiedlichen 
Mischungsverhaltnissen hergestellt wurde. Diese Mischungen wurden 4 Wochen bei 65°C 
gelagert und nach 2 und 4 Wochen Lagerung im Hinblick auf den Gehalt an 
Desmopressin und dessen Abbauprodukte (G1 bis G4) analysiert. 
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Die Ergebnisse sind in den beiden foigenden Tabellen zusammengefasst, wobei 
die Werte fur die Nebenpeaks in % (A/A), bezogen auf Desmopressin, die Werte fur 
Desmopressin in pg/ml (entspr. % vom Sollwert). 

Die Bedeutungen fur die Abbauprodukte G1 bis G4 entsprechen den fruher 
angegebenen Bedeutungen. 
Werte nach 2 Wochen bei 65°C: 



Mischungsverhaitnis 
DL-Apfelsaure 
(Rez. Nr. 1)zu 
Citrat/Phosphat 
(Rez. 3) 


G3 


G1 


G2 


G4 


Unbekannte 
Nebenpeak 
s 


Summe 
aller 
Nps 


Desmopressin 


100 


0 


0,31 


0,29 


0,41 


0,85 


0 


1,86 


94.85 


80 


20 


0,4 


0,41 


0,51 


1.28 


0,41 


3,01 


94.39 


60 


40 


0,46 


0,44 


0,57 


1.43 


0,51 


3,41 


93.3 


50 


50 


0,46 


0,43 


0,58 


1,42 j 


0,54 


3,43 


93.28 


40 


60 


0,41 


0,4 


0,53 


1.29 


0,32 


2,95 


93.24 


20 


80 


0,49 


0,45 


0,64 


1.47 


0,65 


3,7 


92.9 


0 


100 


0,5 


0,43 


0,67 


1,43 


0,65 


3,68 


92.28 



Werte nach 4 Wochen bei 65°C: 



Mischungsvertiaitnis 
DL-Apfelsaure 
(Rez. Nr. 1)zu 
Citrat/Phosphat 
(Rez. 3) 


G3 


G1 


G2 


G4 


Unbekannte 
Nebenpeak 
s 


Summe 
aller 
Nps 


Desmopressin 


100 : 0 


0,64 


0,5 


0.64 


1,62 


0,72 


4,12 


93.21 


80 : 20 


0,66 


0,62 


0,73 


2.11 


1,23 


5,35 


92.20 


60 : 40 


0,75 


0,7 


0,85 


2.37 


1.31 


5,98 


91.26 


50 : 50 


0,69 


0,66 


0,83 


2.18 


1,34 


5,7 


91.43 


40 : 60 


0,64 


0,61 


0,78 


2,07 


1,49 


5,59 


91.53 


20 : 80 


0,79 


0.72 


0,95 


2,37 


1,49 


6,32 


89,97 


0 : 100 


0,84 


0.74 


0.99 


2.34 


1,69 


6.6 


89,74 



Aus den obigen Tabellen ist ersichtlich, dass es durch Zumischung von 
Apfelsaurepuffer zum Citrat/Phosphatpuffer zu einer zunehmenden Stabilisierung von 
Desmopressin kommt. Dies zeigt sich am hoheren Desmopressingehalt, wie auch am 
geringeren Gehalt der Desmopressin-Abbauprodukte nach 2 bzw. 4 Wochen Lagerung 
bei 65°C. Somit zeigt auch dieser Versuch die bessere Eignung des Apfelsaurepuffers im 
Vergleich zu bekannten Systemen, um Desmopressin in Losung chemisch zu 
stabilisieren. 
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Untersuchunq der Stabilitat von Desmopressin bei unterschiedlichen Konzentrationen: 

Um verschiedene Konzentrationen am Wirkstoff (Desmopressin) zu testen, wurde 
die Rezeptur Nr. 1 dahingehend abgewandelt, dass der Gehalt von 0,100 mg/ml an 
Desmopressinacetat ersetzt wurde durch einen Gehait von 2,00 mg/ml (Rezeptur 17) 
bzw. durch einen Gehalt von 0,02 mg/ml (Rezeptur 16). Die so hergestellten Losungen 
wurden 4 Wochen bei 65°C gelagert und jeweils nach 2 und 4 Wochen im Hinblick auf 
den Gehalt an Desmopressin und dessen Abbauprodukten (G1 bis G4) - ausgedruckt als 
Flachensumme - analysiert. 



Rezeptur Nr. 


Desmopressinacetat 
(% vom Sollwert) nach 


Summe der Abbauprodukte G1 - G4 
(% A/A, bezogen auf Desmopressinacetat) 
nach 


2 Wochen 


4 Wochen 


2 Wochen 


4 Wochen 


17 


96,6 


91,6 


1.76 


4,03 


16 


95,9 


92,7 


7.9 


8,7 



Wie die Ergebnisse zeigen, sind die Rezepturen stabil genug, sodass man den 
Desmopressinacetatgehalt in einem gewissen Rahmen variieren kann, ohne dass die 
Stabilitat des Desmopressins darunter wesentlich leidet. 

Untersuchunq der Stabilitat von Desmopressin in verschieden konzentrierten 
Apfelsaurelosunqen: 

Um den Einfluss der Konzentration des Puffers (Apfeisaure) zu testen, wurde die 
Rezeptur Nr. 1 dahingehend abgewandelt, dass die Konzentration des 
Apfelsauregehaltes (2,5 mM) der Rezeptur Nr. 1 ersetzt wurde durch eine Konzentration 
von 1,0 mM (Rezeptur Nr. 18) bzw. durch eine Konzentration von 5,0 mM (Rezeptur Nr. 
19). 

Die so hergestellten Losungen wurden 4 Wochen bei 65°C gelagert und jeweils 
nach 2 und 4 Wochen im Hinblick auf den Gehalt an Desmopressin und dessen 
Abbauprodukte (G1 bis G4) - ausgedruckt als Flachensumme - analysiert. 



Es ergaben sich folgende Werte: 



Rezeptur Nr. 


Desmopressinacetat 
(% vom Sollwert) nach 


Summe der Abbauprodukte G1 - G4 
(% A/A, bezogen auf Desmopressinacetat) 
nach 


2 Wochen 


4 Wochen 


2 Wochen 


4 Wochen 


18 


97,3 


95,3 


1,86 


3.9 


19 


96,9 


95,4 


1,93 


4,27 
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Wie die Ergebnisse zeigen, ist die Rezeptur stabil genug, dass man die 
Konzentration des Apfelsaur Bpuffers in einem gewissen Rahmen variieren kann, ohne an 
Stabilitat des Desmopressincehaltes wesentlich zu verlieren. 

Untersuchung der Stabilitat von Desmopressin in Anwesenheit unterschiedlicher 
Konzentrationen von Benzalkoniumchlorid: 

Um den Einfluss der Konzentration des Konservierungsmittels 
Benzalkoniumchlorid zu testen, wurde die Rezeptur Nr. 1 dahingehend abgewandelt, 
dass der Gehalt von 0,100 mg/ml Benzalkoniumchlorid abgewandelt wurde durch einen 
Gehalt von 0,20 mg/ml (Rezeptur Nr. 21) bzw. durch einen Gehalt von 0,05 mg/ml 
(Rezeptur Nr. 20). 

Die so hergestellten Losungen wurden 4 Wochen bei 65°C gelagert und jeweils 
nach 2 und 4 Wochen im Hinblick auf den Gehalt an Desmopressin und dessen 
Abbauprodukten (G1 bis G4) - ausgedruckt als Flachensumme - analysiert. 



Es ergaben sich folgende Werte: 



Rezeptur Nr. 


Desmopressinacetat 
(% vom Sollwert) nach 


Summe der Abbauprodukte G1 - G4 
(% A/A, bezogen auf Desmopressinacetat) 
nach 


« 2 Wochen 


4 Wochen 


2 Wochen 


4 Wochen 


21 


96,9 


94,8 


1,90 


3,97 


20 


98,5 


94,7 


1,89 


4,09 



Wie die Ergebnisse zeigen, ist die Rezeptur stabil genug, sodass man den Gehalt 
an dem Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid, soferne ein solcher Gehalt uberhaupt 
gewunscht ist, in einem gewissen Rahmen variieren kann, ohne dass die Stabilitat der 
Rezeptur darunter wesentlich leidet. 

Untersuchung der Stabilitat von Desmopressin in Geoenwart von 
p-Hvdroxvbenzoesauremethvlester als Konservierungsmittel: 

Hiefur wurde die Rezeptur Nr. 22 hergestellt, welche anstelle von 
Benzalkoniumchlorid p-Hydroxybenzoesauremethylester mit einem Gehalt von 0,2 % als 
Konservierungsmittel aufweist. 

Die so hergestellte Losung wurde 4 Wochen bei 65°C gelagert und nach 2 und 
4 Wochen im Hinblick auf den Gehalt an Desmopressin und dessen Abbauprodukten (G2 
und G3) - ausgedruckt als Flachensumme - analysiert. 

Es ergaben sich folgende Werte: 
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Rezeptur Nr. 


Desmopressinacetat 
(% vom Sollwert) nach 


Summe der Abbauprodukte G2, G3 
(% A/A, bezogen auf Desmopressinacetat) 
nach 


2 Wochen 


4 Wochen 


2 Wochen 


4 Wochen 


22 


92.7 


88,0 


1,51 


3,0 



Die Ergebnisse zeigen im Vergleich zu den Ergebnissen fur Benzalkoniumchlorid 
als Konservierungsmittel, dass, wenn letzteres, etwa aus Vertraglichkeitsgrunden, nicht 
einsetzbar ist, dieses Konservierungsmittel durch ein anderes Konservierungsmittel 
ersetzt werden kann. 



Berechnuna der moalichen Laufzeit: 

Wie fruher erwahnt, betragt die Geschwindigkeitskonstante fur den 
Desmopressinabbau im erfindungsgemafien Puffersystem (Rezepturen Nr. 1, 13) 2,98 • 
10 8 s" 1 in Gegenwart von Benzalkoniumchlorid, unter Abwesenheit von 
Konservierungsmittel (Rezeptur 15) 3,07 • 10 8 s'\ 

Die Geschwindigkeitskonstante der im US-Patent Nr. 5,482,931 beschriebenen 
Formulierung A betragt 4,6«10 8 s 1 . Somit ist die Abbaugeschwindigkeit von 
Desmopressin im Apfelsauresystem um den Faktor 1 1 5 - unabhangig von der 
Anwesenheit bzw. Abwesenheit von Benzalkoniumchlorid - erniedrigt. Dies bedeutet, 
dass die Stabilitat und somit die mogliche Laufzeit der erfindungsgemafien Zubereitung 
im Vergleich zu einer Zubereitung nach der erwahnten Formulierung A um etwa 50 % 
erhoht ist. 

Im Vergleich zur in der obigen Literaturstelle erwahnten Formulierung B ergibt 
sich: die Geschwindigkeitskonstante des Desmopressinabbaues ist fur die Formulierung 
B 8,0 • 10 8 s*\ Somit ist im Apfelsauresystem die Stabilitat des Desmopressins um das 
2,6fache - unabhangig von der Anwesenheit bzw. Abwesenheit von 
Benzalkoniumchlorid - hoher als im Citrat-Phosphatsystem. Daraus resultiert sogar eine 
um mehr als das Doppelte hohere Laufzeit im erfindungsgemafien Puffersystem. 

Im Sinne der Erfindung kann Desmopressin in handelsublicher Form eingesetzt 
werden, d.h. rein oder in Form seiner Salze, z.B. als Acetat. Desgleichen kann die 
Apfelsaure in handelsublicher Form eingesetzt werden, d.h. rein Oder in Form ihrer 
ublichen Salze, z.B. als Natrium-Salz. Da die erfindungsgemafie pharmazeutische 
Zubereitung flussig ist, liegt die Apfelsaure stets in geloster Form vor. 

Wenngleich Wasser als Losungsmittel die weitaus uberwiegende 
Anwendungsform ist, so besteht die Moglichkeit, auch andere Losungsmittel, 
insbesondere Alkohol oder Mischungen von Wasser mit anderen Losungsmitteln, 
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einzusetzen. Desgleichen kann die erfindungsgemafie Zubereitung Restlosungsmittel in 
geringen Mengen enthalten. 

Die folgenden Beispiele illustrieren das Wesen der Erfindung: 
Beispiel 1: 

Zur Herstellung eines Nasensprays ohne Konservierungsmittel zur Behandlung 
von antidiuretischen StSrungen und Blutungskrankheiten werden in einem 5 l-Becherglas 
4900 g Aqua ad. inj. vorgelegt und darin 45,58 g Natriumchlorid, 1,675 g Apfelsaure und 
0.5 g Desmopressinacetat unter Ruhren gelost. Der pH-Wert wird mit 1 N NaOH auf pH 5 
eingestellt. Es wird auf 5 I mit Aqua ad. inj. aufgefullt und diese Lbsung durch ein steriles 
Millipak-Filter unter aseptischen Bedingungen in Braunglasflaschchen der hydrolytischen 
Klasse I abgefuilt und mit sterilen Pumpenkopfen und entsprechenden Nasenadaptoren 
verschlossen. 

Die Herstellung und Abfullung erfolgt in pharmazeutischen Reinraumen unter 
aseptischen Bedingungen. 

Beispiel 2: 

Zur Herstellung eines Nasensprays mit Benzalkoniumchlorid als 
Konservierungsmittel zur Behandlung von antidiuretischen Storungen und 
Blutungskrankheiten werden in einem 1 l-Becherglas 990 g Aqua ad. inj. vorgelegt und 
darin 9,1 15 g Natriumchlorid, 0,1 g Desmopressinacetat, 0,1 g Benzalkoniumchlorid und 
0,335 g Apfelsaure gelost. Der pH-Wert wird mit ca. 4,2 ml 1 N NaOH auf pH 5 
eingestellt, auf 1 I aufgefullt, durch Millipak-Filter filtriert und in Braunglasflaschen 
abgefuilt und mit den Pumpenaufsatzen verschlossen. 

Die Herstellung und Abfullung erfolgt in pharmazeutischen Produktionsraumen 
unter keimarmen Bedingungen. 

Beispiel 3: 

Niedrigkonzentrierter Sublingualspray zur Behandlung von antidiuretischen 
Storungen und Blutungskrankheiten wird wie folgt hergestellt: Es werden 9900 g Aqua ad. 
inj. in ein entsprechendes Becherglas vorgelegt und darin 4 g Desmopressinacetat, 1 g 
Benzalkoniumchlorid, 91,15 g Natriumchlorid und 3.35 g Apfelsaure gelost, der pH auf 5,0 
eingestellt und auf 101 mit Aqua ad. inj. aufgefOllt. Nach der Filtration wird in 100 ml 
Braunglasflaschen abgefuilt und die GefafJe mit entsprechenden Kunststoffkappen 
verschlossen. 

Die Herstellung und Abfullung erfolgt in Pharmaraumen unter keimarmen 
Bedingungen. 
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Beispiel 4: 

Zur Herstellung eines hochdosierten Sublingualsprays zur Behandlung von 
antidiuretischen Storungen und Blutungskrankheiten werden 2 g Desmopressinacetat, 
0,1 g Benzalkoniumchlorid, 9,115 g Natriumchiorid und 0,335 g Apfelsaure in 950 g Aqua 
ad. inj. gelost, der pH auf 5,0 eingestellt und auf 1 I mit Aqua ad. inj. aufgefullt. Die 
Abfullung erfolgt unter keimarmen Bedingungen in 50 ml Braunglasflaschen mit 
entsprechenden Kunststoffkappen. 



Beispiel 5: 

Zur Herstellung eines Sirups zur oralen Anwendung (mit 
p-Hydroxybenzoesauremethylester als Konservierungsmittel) zur Behandlung von 
antidiuretischen Storungen und Blutungskrankheiten werden 100g Sorbit, 1,5g 
SaccharinNatrium und 1,675 g Apfelsaure unter Ruhren in 4,5 I Aqua purificata gelost. 
Daraufhin werden 100 mg Desmopressinacetat und 10 g 

p-Hydroxybenzoesaurernethylester (vorgelost in heiftem Wasser) in die Losung 
eingeruhrt und nach Einstellung des pH-Wertes auf 5,0 mit Wasser auf 5 I aufgefullt. Die 
Abfullung erfolgt in 100 ml-Braunglasflaschen der hydrolytischen Klasse II. 

Die Herstellung erfolgt in keimarmen Pharmaproduktionsraumen. 

Beispiel 6: 

Zur Hterstellung eines Sirups zur oralen Anwendung (mit 
p-Hydroxybenzoesauremethylester und p-Hydroxybenzoesaurepropylester , als 
Konservierungsmittel) zur Behandlung von antidiuretischen Storungen und 
Blutungskrankheiten werden 60 g Sorbit, 0,9 g SaccharinNatrium, 60 mg 
Desmopressinacetat und 1,005 g Apfelsaure in 2,7 I Aqua purificata gelost und daraufhin 
5,4 g p-Hydroxybenzoesauremethylester und 0,6 g p-Hydroxybenzoesaurepropylester 
(vorgelost in heifiem Wasser) zugegeben, der pH-Wert auf 5,0 eingestellt, auf 3,0 I mit 
Aqua purificata aufgefullt und unter keimarmen Bedingungen in entsprechenden 
Braunglasflaschen mit Kunststoffverschlussen abgefullt. 

Es hat sich gezeigt, dass eine Anderung des pH-Wertes stattfinden kann, wenn 
die Glasqualitat der GlasgefafJe, in welchen die Abfullung erfolgt, nicht ausreicht. Aus 
diesem Grund ist es im Rahmen der Erfindung bei der Herstellung eines eine 
erfingungsgemafie Zubereitung enthaltenden Pharmazeutikums zweckmafiig, die 
Abfullung in Glasgefafie der hydrolytischen Klasse I oder II durchzufuhren, insbesondere 
dann, wenn die Apfelsaurekonzentration der verwendeten Losung hoch ist. 

Die in den vorangegangenen Beispielen angefuhrten Gehalte an 
Konservierungsmittel sind rein beispielsweise zu sehen. Es hat sich durch Versuche 
erwiesen, dass der Gehalt der Zubereitung an Benzalkoniumchlorid vorteilhaft zwischen 
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0,05 bis 0,20 mg/ml liegen kann. Desgleichen ist es im Rahmen der Erfindung durchaus 
moglich, dass der Gehalt art Konservierungsmittel Hydroxybenzoesauremehtylester 1 bis 
2,5 mg/ml betragt. Besonders gunstige Werte haben sich im Bereich von 1 bis 2 mg/ml 
ergeben. Der Konservierungsmittelgehalt an p-Hydroxybenzoesauremethylester kann mit 
einem Gehalt an p-Hydroxybenzoesaurepropylester kombiniert sein, wobei letzterer 
Gehalt zweckmafiig zwischen 0 und 0,2 mg/ml liegt, vorzugsweise zwischen 0,1 und 
0,2 mg/ml. 

Der Wirkstoff (Desmopressin) wird zweckmafiig in niedriger Konzentration 
eingesetzt, etwa in Konzentrationen von 0,005 bis 2 mg/ml. Fur Pharmazeutika, die zur 
oralen Anwendung gedacht sind, hat sich ein Desmopressingehalt von 0,005 bis 
0,04 mg/ml als zweckmafiig erwiesen. Fur Pharmazeutika zur nasalen Anwendung liegt 
der Gehalt in der Regel hoher, etwa 0,02 bis 2,0 mg/ml, vorzugsweise 0,08 bis 1,0 mg/ml. 
Fur sublingual anzuwendende Pharmazeutika ist hingegen der Desmopressingehalt in der 
Regel hoher, etwa 0,4 bis 2,0 mg/ml. 
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Patentanspruche: 



1. Stabile, nasal, oral Oder sublingual anwendbare pharmazeutische Zubereitung zur 
Anwendung am Patienten, in Form einer flussigen, insbesondere wasserigen, 
Losung von Desmopressin als aktivem Wirkstoff, wobei diese Losung ein Osmotikum 
und einen Puffer enthalt, welcher den pH-Wert im Bereich 4 bis 6, vorzugsweise bei 
etwa 5, halt, dadurch gekennzeichnet, dass zur Stabilisierung des Desmopressins 
der Puffer Apfelsaure ist. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass der Apfelsaurepuffer in 
niedriger Konzentration, vorzugsweise im Bereich 1 bis 5 mM, insbesondere etwa 
2,5 mM vorliegt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Apfelsaure 
als Racemat vorliegt. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Desmopressin in niedriger Konzentration vorliegt, insbesondere im 
Konzentrationsbereich von 0,005 bis 2 mg/ml. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass fur eine zur oralen 
Anwendung bestimmte Zubereitung das Desmopressin in der Konzentration 0,005 
bis 0,04 mg/ml vorliegt. 

6. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass fur eine zur nasalen 
Anwendung bestimmte Zubereitung das Desmopressin in der Konzentration 0,02 bis 
2,0 mg/ml, vorzugsweise 0,08 bis 1,0 mg/ml, insbesondere 0,1 mg/ml, vorliegt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass fur eine zur 
sublingualen Anwendung bestimmte Zubereitung das Desmopressin in der 
Konzentration 0,4 bis 2,0 mg/ml vorliegt. 

8. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass NaCI 
zur Einstellung des osmotischen Druckes eingesetzt ist. 



9. 



Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
zusatzlich zur Apfelsaure ein weiterer Puffer eingesetzt ist, z.B. Acetat/Essigsaure. 
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10. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
frei ist von Konservierungsmitteln. 

11. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zubereitung 0.05 bis 0,20 mg/ml Benzalkoniumchlorid enthalt. 

12. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zubereitung 1 bis 2,5 mg/ml, vorzugsweise 1 bis 2 mg/ml. inbesondere 2 mg/ml, 
p-Hydroxybenzoesauremethylester enthalt, gegebenenfalls in Kombination mit bis zu 
0.2 mg/ml, vorzugsweise mit 0,1 bis 0,2 mg/ml, insbesondere mit 0.15 bis 0,2 mg/ml, 
p-Hydroxybenzoesaurepropylester. 

13. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
0,1 mg/ml Desmopressinacetat, geldst in Wasser. enthalt sowie DL-Apfelsaure in 
einer Konzentration von 2,5 mM und NaCI als Osmotikum, sowie gegebenenfalls 
0.10 mg/ml Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel, wobei der pH-Wert der 
Zubereitung bei etwa 5 gehalten ist. 

14. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Apfelsaure in Form eines Salzes, z.B. des Natrium-Salzes, in geldstem Zustand 



15. Verfahren zur Herstellung eines eine Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 
14 enthaltenden Pharmazeutikums, wobei die Zubereitung in GlasgefafJe der 
hydrolytischen Klasse I Oder II abgefullt wird. 

16. Nasal anwendbares Pharmazeutikum, enthaltend eine Zubereitung nach einem der 
Anspruche 1 bis 14. 

17. Oral anwendbares Pharmazeutikum, enthaltend eine Zubereitung nach einem der 
Anspruche 1 bis 14. 

18. Sublingual anwendbares Pharmazeutikum, enthaltend eine Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 14. 

19. Verfahren zur Behandlung eines an antidiuretischen Stdrungen, insbesondere 
Enuresis nocturna oder Diabetes insipidus, leidenden Patienten, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Pharmazeutikum nach Anspruch 16, 17 Oder 18 
verabreicht wird. 



vorliegt. 



-17 — 
WO 01/60394 PCT/AT01/00007 



20. Verfahren zur Behandlung eines an Blutungskrankheiten, wie Hamophilie A, 
Willebrand-Jurgens-Syndrom oder postoperativen Blutungen, leidenden Patienten, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Pharmazeutikum nach Anspruch 16, 17 oder 18 
verabreicht wird. 
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